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RESUMO 
 
 
Estudos mostram que a fisiopatologia do transtorno bipolar está 
relacionada com o estresse oxidativo. O Resveratrol é um 
composto fenólico não flavonóide com propriedades 
antioxidantes e tem sido estudado no tratamento de transtornos 
mentais. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar os 
efeitos do resveratrol sobre o comportamento do tipo maníaco e 
parâmetros de dano oxidativo no cérebro de ratos submetidos ao 
modelo animal de mania induzido por metanfetamina (m-
AMPHs). No presente estudo foram utilizados ratos Wistar, 
machos, adultos - com aproximadamente 60 dias de idade. Foram 
utilizados dois protocolos experimentais: reversão e prevenção. 
No tratamento de reversão, os animais foram submetidos à 
administração intraperitoneal (i.p) de m-AMPHs (1 mg/kg) ou 
salina (Sal) durante 14 dias. Entre o 8o e o 14o dia, os ratos foram 
tratados por gavagem 1 vez ao dia com resveratrol (15 mg/kg,) ou 
com água. No segundo protocolo, de prevenção, os animais foram 
pré-tratados com resveratrol ou água e entre o 8o e 14o dia os 
animais receberam m-AMPHs ou Sal. A atividade locomotora 
dos animais em ambos os protocolos foi avaliada 2 horas após a 
última aplicação de m-AMPHs, através da tarefa do campo 
aberto. Além disso foram avaliados parâmetros de dano oxidativo 
a lipídios e a proteínas no córtex frontal, hipocampo e estriado, 
através da quantificação dos níveis de malondealdeído, de 4-
hidroxinonenal e de carbonilação de proteínas. Foi avaliado 
também nitração de proteína, através da quantificação de 3-
nitrotirosina, nas mesmas estruturas cerebrais citadas 
anteriormente. A m-AMPHs aumentou a locomoção e a 
exploração dos animais, considerados comportamentos do tipo 
maníaco. A administração de resveratrol não reverteu nem 
preveniu o comportamento do tipo maníaco induzido pela m-
AMPHs. Além disso, a m-AMPHs induziu dano oxidativo aos 
lipídios e a proteínas no córtex frontal, hipocampo e estriado. A 
m-AMPHs também aumentou os níveis de 3-nitrotirosina em 
todas as estruturas cerebrais avaliadas. A administração de 
resveratrol reverteu e preveniu os danos aos lipídios e a proteínas 
induzidas por m-AMPHs no cérebro dos animais submetidos ao 
 modelo de mania em ambos os protocolos experimentais. 
Considerando as propriedades antioxidantes do resveratrol, talvez 
a suplementação com essa substância seja um possível tratamento 
adjunto com os estabilizadores do humor que já são usados na 
clínica médica. Entretanto, mais estudos são necessários para 
afirmar que a suplementação de resveratrol em pacientes 
bipolares pode ser efetiva nesse transtorno. 
 
Palavras chaves: Anfetamina; Estresse Oxidativo; Resveratrol; 
Transtorno Bipolar;  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Previous studies have demonstrated that bipolar disorder (BD) is 
related to the oxidative stress. Resveratrol is a non-flavonoid 
phenolic compound with antioxidant properties and has been 
studied for treatment of mental disorders. Therefore, the aim of 
present study is evaluated the effects of resveratrol on manic-like 
behaviors and proteins and lipids oxidative damage in the brain 
induced by methamphetamine (m-AMPHs) in an animal model of 
mania. In the present study were used Wistar rats, male, adults, 
60 days old. Were used two experimental protocols: reversion 
and prevention. In the reversal treatment, Wistar rats were first 
given m-AMPHs (1mg/kg) or saline (Sal) for 14 days, and then, 
between days 8 and 14, rats were treated, once per day, with 
resveratrol (15 mg/kg) or water. In the prevention treatment, rats 
were pretreated for 14 days with resveratrol or water and between 
days 8 and 14 rats were submitted to the administration of m-
AMPHs. Locomotor behavior was assessed using the open-field, 
2h after last administration of m-AMPHs. Besides, the oxidative 
damage parameters were evaluated by quantification of 
malondialdehyde, 4-hydroxynonenal and protein carbonylation in 
the frontal cortex, hippocampus and striatum of rats. It was also 
evaluated the levels of protein nitration by quantification of 3-
nitrotyrosine in the same brain structure cited above. The 
administration of m-AMPHs increased locomotion and 
exploration of the animals, both considered manic-like behaviors. 
The treatment with resveratrol did not reversed or prevented the 
manic-like behavior in the animals submitted to the model of 
mania. Besides, m-AMPHs induced oxidative damage to lipids 
and proteins in the frontal cortex, hippocampus and striatum of 
the animals. In addition, m-AMPHs increased the levels of 3-
nytrotirosine in all brain structures evaluated. The administration 
of resveratrol reversed and prevented the lipid and protein 
damage induced by m-AMPHs in the brain of animals submitted 
to the animal model of mania, in both experimental models. 
Considering the antioxidant properties of resveratrol, perhaps 
supplementation with resveratrol is a possible adjunctive 
treatment with mood stabilizers that are already used in medical 
practice. However, further studies are needed to state that  
resveratrol supplementation in bipolar patients may be effective 
in this disorder. 
 
Keywords: Amphetamine; Oxidative Stress; Resveratrol; Bipolar 
Disorder; 
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 TRANSTORNO BIPOLAR  
 
1.1.1 Definição e epidemiologia do Transtorno Bipolar  
 
O transtorno bipolar (TB) é uma condição de saúde mental 
crônica, altamente incapacitante, complexa e comum, considerando que 
é o terceiro transtorno psiquiátrico com maior impacto na qualidade de 
vida dos pacientes. Acomete cerca de 1,5% da população mundial, e 
causa alterações no comportamento social e problemas médicos, no 
Brasil a prevalência geral é de 2,1% da população, porém esses números 
podem ser ainda maiores, uma vez que muitos casos podem ser 
confundidos com outros transtornos psiquiátricos (Kendall et al., 2014; 
Magalhães et al.; 2016; Merikangas et al., 2007; Subramaniam et al., 
2013).  No TB são comuns as tentativas e o suicídio consumado, 
lembrando que a causa mais frequente de mortalidade no TB é o 
suicídio, onde o risco para a ocorrência de é aproximadamente de 20 a 
30 vezes maior em pessoas acometidas com esse transtorno quando 
comparado com a população em geral (Eroglu et al., 2013; Weissman et 
al., 1999). O TB é considerado responsável por um quarto das mortes 
por suicídio, (American Psyquiatric Association, 2013; Bega et al., 
2012; Pompili et al.,2013), e normalmente a ideação e a tentativa de 
suicídio ocorrem durante a fase depressiva do transtorno (Novick et al., 
2010). 
A caracterização do TB é feita a partir da presença de episódios 
recorrentes de mania e de depressão. Onde a presença de episódio 
maníaco/hipomaníaco é o marco no diagnóstico do TB (Kendall et al., 
2014). Nesse transtorno o termo bipolar expressa os dois polos de 
humor apresentados pelo paciente. Atualmente o TB é dividido em Tipo 
I, II, Ciclotímico e Transtornos Relacionados, que diferem entre si pela 
gravidade, duração e intensidade dos episódios (American Psyquiatric 
Association, 2013). 
Segundo o Manual de Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais (DSM V – Sigla em inglês), atualizado em 2013, para ser 
diagnosticado como um episódio maníaco clássico é necessário a 
presença de, no mínimo, cinco dos seguintes sintomas período de pelo 
menos 7 dias:  estado de humor elevado, podendo isso significar uma 
alegria contagiante ou uma irritação agressiva, autoestima inflada ou 
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grandiosidade, redução da necessidade do sono, fuga de ideias, 
distrabilidade, agitação psicomotora, aumento da atividade sexual e 
comportamento de risco. A mania e a hipomania são semelhantes, 
porém diferem na sua gravidade, duração e número de sintomas, sendo a 
mania a mais intensa. Já um episódio depressivo é caracterizado pela 
presença de, no mínimo, cinco dos seguintes sintomas por um período 
maior do que 15 dias: humor deprimido, perda de interesse ou prazer 
pelas atividades comuns (anedonia), perda ou ganho de peso, insônia ou 
hipersonia, retardo psicomotor, fadiga, perda de energia, diminuição da 
concentração, indecisão e os pensamentos costumam ser negativos, 
sempre em torno de morte e/ou doença e/ou suicídio (American 
Psyquiatric Association, 2013).  
Segundo os critérios para formulação do diagnóstico do TB, esta 
variação do humor deve afetar de maneira significante as atividades 
sociais e profissionais do indivíduo e apresentar duração de pelo menos 
uma semana, ou menos de uma semana, caso a hospitalização tenha 
ocorrido (Organização Mundial de Saúde, OMS, 1994). O diagnóstico 
do TB ainda é realizado exclusivamente pela avaliação dos sintomas, e 
apesar do grande avanço, ainda não existe nenhum marcador biológico 
para o transtorno (Kapczinski, et al 2004;). Apesar dos crescentes 
avanços para o entendimento da neurobiologia do TB, sua exata 
fisiopatologia permanece desconhecida evidenciando a necessidade de 
mais estudos (Grande et al., 2016; Rosenblat, McIntyre, 2016).  
 
1.1.2 O estresse oxidativo no TB 
 
Nos últimos anos vem crescendo o número de estudos clínicos e 
pré-clínicos que tem relacionado o mecanismo do estresse oxidativo na 
patogênese das doenças psiquiátricas, tais como o TB (Andreazza et al., 
2009; Berk et al., 2011; Frey et al., 2006; Halliwell, 2006;; Jornada et 
al., 2011; Manzanero et al., 2013). Segundo Kato (2007), existem 
evidências que a disfunção mitocondrial, que resulta em prejuízo no 
metabolismo energético celular, seria o principal desencadeador desse 
sistema, considerando que um estado energético celular anormal pode 
levar à perda da função e da plasticidade neuronal e, consequentemente, 
a alterações cognitivas e comportamentais, que são características do TB 
(Steckert et al., 2010).  
As mitocôndrias são organelas intracelulares, cuja função 
principal é a produção de adenosina trifosfato (ATP), através da 
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fosforilação oxidativa. Os neurônios apresentam membrana excitável, 
que consome energia para manter o equilíbrio intracelular de íons contra 
o gradiente de concentração, através dos canais de íons, sendo que os 
processos via sódio/potássio de adenosina trifosfatase (Na+K+ATPase) e 
ATPase de Cálcio situadas na membrana são os que mais usam energia 
em células excitáveis (Nicholls, Budd, 2000). 
Embora a fosforilação oxidativa seja fundamental para o 
metabolismo, devido a formação de ATP, ela produz também espécies 
reativas de oxigênio (ERO), especialmente nos complexos I e III (Green 
et al., 2004). Entre as ERO encontram-se: o oxigênio singlet (1O2), o 
ânion superóxido (O2•-), o peróxido de hidrogênio (H2O2) e o radical 
hidroxila (•OH) (Halliwell e Gutteridge, 2007; Yu, 1994).  
Algumas das ERO são radicais livres, enquanto outras são 
agentes oxidantes não radicalares, como por exemplo, o H2O2, enquanto 
que O2•-e •OH são classificados como radicais livres de oxigênio porque 
apresentam um elétron desemparelhado em sua estrutura atômica. Os 
radicais livres, por possuírem um ou mais elétrons desemparelhados, são 
as espécies mais reativas (Halliwell e Gutteridge, 1989). O •OH é a ERO 
mais potente e, consequentemente, é o que causa maior dano nos 
sistemas biológicos, devido ao seu tempo de vida extremamente curto 
(1x10-9s) e de sua alta reatividade com uma grande variedade de 
moléculas orgânicas (Yu, 1994). Além de ser produzido durante a 
fosforilação oxidativa, o radical •OH pode, ainda, ser formado por duas 
diferentes vias alternativas em organismos vivos, pela reação de Fenton 
e pela reação de Haber-Weiss (Haber e Weiss, 1934; Halliwell e 
Gutteridge, 1990).  
Para que haja um equilíbrio na concentração de ERO no 
organismo existe um sistema de proteção antioxidante que pode ser 
enzimático ou não enzimático, e ambos trabalham em conjunto para 
minimizar os efeitos das ERO nos tecidos. Porém em situações em que a 
produção de ERO excede a capacidade de conservação antioxidante, 
ocorre uma condição chamada de estresse oxidativo, que deixa as 
biomoléculas mais vulneráveis a danos, podendo induzir a célula a 
apoptose (Cochrane, 1991; Imai e Nakagawa, 2003). Dessa forma, 
quando incontrolável, o estresse oxidativo provoca apoptose também em 
neurônios (Manzanero et al., 2013). 
O cérebro é particularmente vulnerável a produção de ERO, pois 
metaboliza 20% do oxigênio total do corpo e, os primeiros estudos tem 
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demonstrado suscetibilidade à peroxidação das membranas do cérebro 
(Steckert et al., 2010).  
No sistema antioxidante enzimático está incluído a superóxido 
dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPx), a 
glutationa redutase (GR) e a glutationa S-transferase (GST) (Chance et 
al., 1979; Yu, 1994). Onde a SOD converte O2•- a H2O2, o qual é em 
seguida reduzido a H2O pela CAT. A GPx também converte H2O2 a 
H2O, oxidando a glutationa reduzida (GSH) ao seu correspondente 
dissulfeto (GSSG). A GSH é regenerada pela GR por intermédio da 
oxidação de Nicotinamida Adenina Dinucleótido Fosfato (NADPH sigla 
em inglês) (Imai e Nakagawa, 2003).  
Além das ERO, existem também as espécies reativas de 
nitrogênio (ERN), que tem como principais representantes o óxido 
nítrico (NO•) e o peroxinitrito (ONOO-) (Bowler e Crapo, 2002). A 
interação do NO• com o O2•-produz o ONOO-, que é capaz de se 
decompor produzindo potentes oxidantes em pH fisiológico. Os NO• e 
ONOO- não possuem uma enzima antioxidante específica, sendo suas 
concentrações controladas pelos níveis de antioxidantes não enzimáticos 
e, em especial, pelas concentrações de O2•-disponíveis (Kooy et al., 
1997; Rao et al., 199).  
Algumas pesquisas estão sendo realizadas com objetivo de 
identificar se alguns marcadores de estresse oxidativo influenciam no 
sistema nos transtornos psiquiátricos, como por exemplo: quantificação 
de hidroperóxidos de lipídeo (LPH), níveis de malondialdeído (MDA), 
de 4-hidroxinonenal (4-HNE), de 8-Isoprostano (8-ISO), de proteínas 
carboniladas e de 3-nitrotirosina (Andreazza et al., 2009; 2013; Gubert 
et al., 2013). Entre os produtos finais formados durante o processo de 
lipoperoxidação, estão os gases de hidrocarbonetos e os aldeídos, como 
o MDA e o 4-HNE. O dano a proteínas também pode ocorrer pelo 
ataque direto de ERO à sua estrutura, ou através de moléculas originadas 
de processos de oxidação, como por exemplo, o MDA e 4-HNE 
(Halliwell e Gutteridge, 2007). Dentre os isoprostanos, o 8-ISO é um 
composto do tipo prostaglandina, da família F2-isoprostanos, produzido 
pela peroxidação lipídica, que resulta a partir da oxidação do ácido 
araquidônico (Moore e Roberts, 1998). 
Existe também o dano oxidativo das proteínas, que ocorre em 
função da nitração da tirosina induzida por ONOO-, formando assim 3-
nitrotirosina (Beckman e Koppenol 1996; Naoi et al., 2005). As lesões 
causadas pela nitração da tirosina são menos agressivas quando 
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comparados com os danos provocados pela carbonilação de proteínas 
(Irie et al., 2003; Osoata et al., 2009). A formação de carbonilas 
representa um marcador precoce da oxidação de proteínas. Essa ação 
envolve cátions do ciclo redox como o ferro e o cobre, que por 
possuírem locais de ligação a proteínas e associados a H2O2 e O2•- 
conseguem transformar resíduos de aminoácidos em carbonilas. Os 
aminoácidos lisina, arginina, prolina e histidina são os mais propensos a 
gerar carbonilas (Descamps-Latscha e Witko-Sarsat, 2001; Descamps-
Lastscha et al., 2001). 
Alguns estudos estão sendo desenvolvidos relacionando TB e 
ERO, através da técnica de TBARS, níveis elevados de peroxidação 
lipídica, dano a proteínas, e formação de grupamento de proteínas 
carbonilas tem sido observados no sangue de pacientes com TB, em 
comparação com controles saudáveis (Andreazza et al., 2009; 
Kapczinski et al., 2011; Pedrini et al., 2012). Associado a esses dados 
estudos post-mortem tem confirmado que no córtex pré-frontal de 
pacientes bipolares foram encontrados níveis elevados de grupamentos 
carbonila, 3-nitrotirosina, 4-HNE e 8-ISO (Wang et al., 2009; 
Andreazza et al., 2010; 2013). Andreazza e colegas (2009) observaram 
um aumento de glutationa, tanto de GST quanto de GR, no sangue de 
pacientes em estágios iniciais do TB. Ao mesmo tempo que o sistema de 
defesa antioxidante aparenta estar alterado no TB, mesmo em estágios 
iniciais do transtorno, foram observados níveis maiores da enzima 
antioxidante SOD no sangue de pacientes bipolares, durante episódios 
de mania e de depressão (Kunz et al., 2008).  
Existem também evidencias do envolvimento dos fatores 
neurotróficos com o estresse oxidativo, estudos tem demonstrado que o 
estresse oxidativo está aumentado em situações em que o fator 
neurotrófico derivado do cérebro (sigla do inglês - BDNF) está 
diminuído em pacientes bipolares (Kapczinski et al, 2008a; b), 
indicando uma associação entre o BDNF e o estresse oxidativo no TB. 
Além disso, os avanços dos métodos de pesquisa em psiquiatria 
biológica, através de estudos pré-clínicos, e do atual conhecimento sobre 
os mecanismos de ação dos estabilizadores de humor, Lítio (Li) e 
Valproato (VPA), observaram que esses estabilizadores são capazes de 
aumentar os níveis de BDNF e proteger o cérebro de roedores contra 
danos oxidativos (Jornada et al, 2010; 2011). 
Há evidências que o TB é uma doença multifatorial decorrente de 
combinações de diferentes perfis genéticos, distinta pela presença de 
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genes protetores em relação aos genes de predisposição, mas que sofre 
influências ambientais, incluindo estressores crônicos, experiências 
traumáticas e alimentação. Sendo que a alimentação é um fator que pode 
ser alterado (McNamara, 2014; Martinowich, 2009).  
 
1.1.3 Terapia farmacológica no TB   
 
O TB é um distúrbio complexo e possui uma variabilidade de 
características clínicas, sendo assim, não existe um tratamento único que 
seja eficaz em todos os pacientes (Moreno et al., 2004).  O Li é há 70 
anos o único fármaco estabilizador de humor no mercado, pois tem bom 
efeito sobre os episódios maníacos e apresenta um efeito moderado 
sobre a fase da depressão (Geddes et al., 2004). Além disso, reduz tanto 
a mortalidade pelo suicídio quanto a mortalidade por outras 
comorbidades (Cipriani et al., 2005; Ohgami et al., 2009; Tondo e 
Baldessarini, 2009). 
As vias responsáveis pela resposta no TB ao Li não estão 
totalmente descritas na literatura, porém muitos estudos estão em 
andamento com esse objetivo (Chiu e Chuang, 2010).  O tratamento 
para o TB com Li continua sendo a opção de tratamento mais eficaz, e 
melhor tolerada por muitos pacientes, porém nos últimos anos houve 
uma mudança considerável com a introdução de novos fármacos como o 
VPA, a carbamazepina (CBZ) e outros anticonvulsivantes e 
antipsicóticos, no entanto nem os pacientes aderem a esses fármacos 
isoladamente fazendo com que o tratamento seja feito com polifármacia 
(Lloyd et al., 2003; Young, 2007).   
Os estabilizadores do humor, principalmente o Li, tem 
demonstrado efeitos  neuroprotetores, possivelmente através das vias 
que regulam a plasticidade celular,  a regeneração de axônios em 
modelos animais e celulares e a promoção da neurogênese, incluindo as 
vias ligadas a sinalização de neurotrofinas (Quiroz et al., 2008; Zarate et 
al., 2006), reacendendo o interesse nesta droga para o tratamento de uma 
grande variedade de distúrbios cerebrais e neurológicos (Chiu e Chuang, 
2010; Machado-Vieira et al., 2009).   
Através destes mecanismos, demonstraram-se doses terapêuticas 
de Li para defender as células neuronais contra diversas formas de 
insultos mortais e para melhorar os défices comportamentais e 
cognitivos em vários modelos animais de doenças neurodegenerativas, 
incluindo TB, acidente vascular cerebral (AVC), esclerose lateral 
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amiotrófica (ELA), síndrome X frágil, bem como as doenças de 
Huntington, Alzheimer e Parkinson (Chiu e Chuang, 2010). 
Contudo, o perfil de segurança clínica dos estabilizadores do 
humor é delicado, pois, estes fármacos têm apresentado efeitos adversos, 
o que estimula os pacientes a interromperem a continuidade do 
tratamento (Young, 2007; Mcknight, 2012).  Os efeitos colaterais 
podem incluir ganho de peso, nefrotoxicidade, náuseas, tremor, 
diminuição do impulso ou do desempenho sexual, ansiedade, queda de 
cabelo, problemas do movimento e/ou boca seca (Vacheron-Trystram, 
2004). Levando em consideração que pacientes bipolares possuem 
danos graves que são acentuados a cada episódio do humor, a escolha da 
farmacoterapia para o tratamento da depressão bipolar não depende 
somente do conhecimento sobre a eficácia do medicamento, mas 
também dos riscos associados (Ghaemi, et al., 2001). 
Além dos fármacos acima citados, utilizados principalmente no 
tratamento da fase maníaca, há de se ressaltar os fármacos utilizados 
durante a fase da depressão bipolar.  O tratamento desta fase é um 
desafio na prática clínica, pois o uso de antidepressivos possui um risco 
muito grande no desencadeamento de um novo episódio maníaco. Os 
antidepressivos mais usados para tratar a depressão em pacientes 
bipolares são os inibidores da recaptação de serotonina e a bupropiona – 
um inibidor da recaptação de dopamina (Sachs et al., 2000). Embora 
estes fármacos tenham mostrado sua eficácia no tratamento da depressão 
unipolar, não existem estudos que forneçam suporte para guiar a prática 
clínica sobre o uso de antidepressivos no TB (Ghaemi, et al., 2001; 
Sachs et al., 2007).  
Apesar do grande avanço o tratamento do TB com Li, 
anticonvulsivantes, antipsicóticos atípicos e antidepressivos, muitos 
pacientes não toleram ou respondem adequadamente a esses fármacos, e 
para um grande número de pacientes, a farmacoterapia existente não é 
eficaz (Zarate et al., 2006; Keck, 2003). Além disso, há mais de 70 anos, 
desde a identificação dos efeitos antimaníacos de Li, não foram 
desenvolvidos outros fármacos específicos para o tratamento do TB, que 
tenham uma ação precisa em ambos os polos do humor, exigindo novas 
abordagens terapêuticas.  
 
1.2 RESVERATROL 
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O resveratrol (3,4, 5-trihidroxiestilbeno) é um composto fenólico 
não flavonoide (Bonaga et al., 1990), pertencente ao grupo dos 
estilbenos, sendo considerado um derivado  fenólico  de  grande 
importância (Flanzy, 2000). É um polifenol biologicamente potente, que 
tem amplos efeitos sobre diversos processos biológicos nas células 
(Markus; Morris 2008). O resveratrol é encontrado na natureza na forma 
isomérica cis e trans, conforme figura 1, a forma trans foi observada em 
uvas e outras fontes alimentares em uma quantidade muito maior do que 
a cis. Além disso, a forma cis não é encontrada disponível 
comercialmente (Orallo, 2006; Frémont, 2000).  
 
Figura 1 - Estrutura química dos isômeros tras-resveratrol e cis-resveratrol 
(Frémont, 2000). 
 
Em uma revisão de literatura foram comparados os efeitos 
antioxidantes dos dois isômeros de resveratrol em diferentes modelos 
experimentais (in vitro, ex vivo e in vivo). Os autores observaram que o 
trans-resveratrol apresentou efeitos antioxidantes semelhantes em seres 
humanos e em animais. Pode-se perceber também que esse composto 
apresentou uma série de atividades biológicas, incluindo propriedades 
anti-inflamatórias e anticancerígenas (Orallo, 2006).  
A suplementação de resveratrol tem ações em regiões específicas 
do cérebro, como a área medial do córtex e do corpo do estriado.  
Estudos em vitro e em modelos animais demostraram que esse polifenol 
possui uma ação pleiotropica, proporcionando proteção contra a 
inflamação, estresse oxidativo e câncer (Baur e Sinclair, 2006; Cottart et 
al., 2014). Sua ação no papel da via sirtuína 1 (SIRT1) na biogênese 
mitocondrial, juntamente com os efeitos sobre a sensibilidade à insulina 
e a melhora na função motora, revela ações neuroprotetoras. 
 No entanto, os exatos mecanismos de ação, como seus efeitos 
antioxidantes, não são completamente compreendidos.  Acredita-se que 
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possa possuir propriedades diretas ou induzir enzimas  anti-oxidantes 
endógenas, com uma ação indireta (Bastionetto et al., 2015). Sabe-se 
que a enzima antioxidante, superóxido dismutase manganês (SOD2), é a 
primeira linha de defesa contra o estresse oxidativo gerado nas 
mitocôndrias e a sirtuína 3(SIRT3), um membro da classe III histona 
deacetilase, que se encontra principalmente nas mitocôndrias, pode 
regular muitos aspectos do metabolismo oxidativo (Geralt e Villarrouy., 
2012). Sendo assim, estudos demostraram que a SIRT3 é um importante 
regulador mitocondrial em resposta ao estresse, pela ativação de SOD2 
(Chen et al.,2011; Tao et al., 2010). 
No contexto dos seus efeitos protetores contra danos oxidativos, a 
principal capacidade do resveratrol é regular a expressão de vários 
radicais livres, assim como a indução da expressão de SOD2 em vários 
órgãos, incluindo o cérebro de roedores e em várias linhas de células, 
incluindo células neuronais. Recentes estudos focaram nos efeitos 
neuroprotetores do resveratrol, demonstrando que este composto protege 
contra a lesão isquêmica cerebral e impede déficits de memória contra 
danos oxidativos (Orsu et al., 2013; Schmatz et al., 2009; Sadi e Konat., 
2015; Fukui et al., 2010a;2010b;2010c).  O resveratrol tem sido 
indicado como uma opção para o tratamento de doenças 
cardiovasculares e outras doenças relacionadas ao estresse oxidativo, 
tanto in natura quanto a utilização de sua estrutura química no 
desenvolvimento de novos fármacos (Orallo, 2006). 
No cérebro, essa substância tem-se mostrado protetora em uma 
ampla gama de patologias neurológicas (Singh, 2013) incluindo a 
doença de Parkinson (Blanchet et al., 2008; Khan et al. 2010), isquemia 
cerebral (Della-Morte et al., 2009), a neuropatia diabética (Kumar et al., 
2013) da doença de Huntington, (Anekonda, 2006) e Alzheimer (Chen 
et al, 2005) entre outros. A qualidade da alimentação vem sendo 
reconhecida como um fator potencial capaz de afetar a estabilidade do 
humor, a cognição, a modulação da estrutura cerebral e a conectividade 
funcional, além de influenciar tanto a taxa quanto o grau de progressão 
das alterações relacionadas ao envelhecimento, ao cérebro e ao 
comportamento (Beyer e Payne, 2016; Huhn et al. 2015; Gustafson et 
al., 2015). 
 
1.3 MODELOS ANIMAIS DE MANIA NO TB 
 
Um modelo animal em transtornos psiquiátricos, para ser válido, 
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deve ser hábil para reproduzir aspectos fisiopatológicos da condição 
humana, mimetizar sintomas da doença como comportamentos 
equivalentes aos encontrados na doença, e demonstrar reversão ou 
prevenção de tais sintomas através de alternativas terapêuticas 
consolidadas que melhorem os sintomas observados em humanos 
(Ellenbroek e Cools, 1990; Machado Vieira et al., 2004). Os modelos 
animais devem ser classificados de acordo com a forma como acontece 
a indução da doença, podendo ser farmacológico, ambiental, genético ou 
cirúrgico (Valvassori, 2016). 
O TB se apresenta como um transtorno complexo, alternando sua 
evolução clínica com mudanças de humor incluindo episódios maníacos 
e depressivos, fazendo com o desenvolvimento de um modelo animal 
adequado seja um desafio. Atualmente, não há nenhum modelo animal 
com características fiéis para ser considerado um modelo fidedigno de 
TB (Machado-Vieira et al., 2004). 
O marco clínico do diagnóstico do TB é o comportamento 
maníaco; portanto, um modelo animal adequado do TB deve mimetizar 
sintomas de mania, como por exemplo: hiperatividade, comportamentos 
estereotípicos e/ou agressividade (Krishnan, 2008).  
No presente estudo foi utilizada, como modelo de mania, a 
administração de Metanfetamina (m-AMPH) em ratos Wistar. Prévios 
estudos demonstram que a administração de anfetaminas (AMPHs), de 
uma forma geral, mimetiza comportamentos do tipo maníacos, como: 
hiperatividade, comportamentos de risco e de agressividade em ratos 
Wistar (da-Rosa et al., 2012b). Além disso, as regiões do cérebro 
envolvidas no comportamento do tipo maníacos em ratos Wistar, 
principalmente, o hipocampo e o córtex pré-frontal, também têm sido 
implicados na fisiopatologia do transtorno bipolar (Valvassori et al., 
2013). Sendo, assim, Wistar é a espécie de roedores mais utilizada e 
mais indicada para estudos nessa área.  
As AMPHs são estimulantes do sistema nervoso central (SNC) 
que agem aumentando o fluxo de dopamina (DA), inibindo a recaptação 
de DA e a monoamina oxidase - enzima responsável pela quebra das 
monoaminas (da-Rosa et al., 2012b). Estudos realizados com ratos, os 
quais foram submetidos à administração de AMPHs, demonstraram que 
a ação desta substância induz a hiperlocomoção, alterações das fases do 
sono e comportamento de risco nestes animais, sintomas que se 
assemelham a comportamentos típicos de mania (Frey et al., 2006a; 
Einat 2007; Nestler e Hyman, 2010). 
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Além destes sintomas, outro estudo pré-clínico demonstrou que a 
administração crônica de AMPHs induz estresse oxidativo no cérebro de 
ratos (Frey et al., 2006a). Além de alterações comportamentais que 
foram induzidas através da utilização da AMPHs em ratos, a droga 
também causou modificações bioquímicas no cérebro destes animais, 
condizentes com o aumento da peroxidação lipídica (Frey et al., 2006b), 
compatível ao que foi observado em pacientes com TB. Deste modo, 
todos estes achados sugerem que a administração de AMPHs em ratos 
induz um estado comportamental e bioquímico semelhante às crises de 
mania observadas em pacientes que sofrem de TB. 
Um estudo realizado por da-Rosa e colaboradores (2012b) 
comparou m-AMPH e dextro-anfetamina (d-AMPH) quanto a potência 
sobre o comportamento e o dano oxidativo no cérebro de ratos. Os 
resultados deste estudo demostraram que d-AMPH e m-AMPH têm 
efeitos comportamentais equivalentes, porém os autores demonstraram 
que doses mais baixas de m-AMPH (1, 0,5 e 0,25 mg/kg) são 
potencialmente equivalentes a uma alta doses de d-AMPH 2 mg/kg (da-
Rosa et al, 2012b).  Nesse mesmo estudo, os autores demonstraram 
também que os danos a proteína induzida por m-AMPH e o dano 
lipídico foram superiores aos induzidos por d-AMPH em todas as 
estruturas cerebrais avaliadas, pré-frontal, amígdala e estriado. Porém, 
todas as duas formas de anfetamina induzem efeitos comportamentais 
do tipo maníaco e dano oxidativo a biomoléculas cerebrais, 
mimetizando sintomas e a neurobiologia do TB. 
Estudos prévios de nosso laboratório caracterizaram bem o 
modelo animal de mania induzido pela administração da AMPHs, onde 
os estabilizadores do humor, Li e Valproato, reverteram e preveniram a 
hiperatividade induzida por esse psicoestimulante (Frey et al., 2006a, b). 
  
1.4 JUSTIFICATIVA  
 
Embora o TB seja um transtorno que afeta a vida de milhares de 
pessoas, não houve muita evolução no seu tratamento desde que foi 
diagnosticado pela primeira vez, principalmente pela falta de 
conhecimento sobre a fisiopatologia da doença. Há alguns anos estão 
sendo intensificadas as pesquisas que buscam desenvolver 
medicamentos mais eficazes, porém ainda são necessários mais estudos 
nessa área.  
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Em meio a essa busca por alternativas farmacoterápeuticas, existe 
uma grande procura pelo desenvolvimento de novos estabilizadores do 
humor que além do controle dos sintomas também tenha como potencial 
terapêutico a proteção neuronal (Ribeiro et. al., 2005).  
Tendo em vista a atual dificuldade no tratamento do TB, visto 
que a maioria dos medicamentos visa apenas tratar os sintomas do 
transtorno, e a necessidade de pesquisas na busca de novos fármacos, o 
presente estudo se fez importante por investigar processos de potencial 
terapêutico do resveratrol para o tratamento e para a prevenção de mania 
e dano cerebral decorrente do estresse oxidativo em um modelo animal 
induzido por AMPHs. 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Avaliar os efeitos do resveratrol sobre o comportamento do tipo 
maníaco e parâmetros de dano oxidativo no cérebro de ratos submetidos 
ao modelo animal de mania induzido por m-AMPHs. 
  
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
1.Avaliar os efeitos do tratamento com resveratrol sobre a atividade 
locomotora e exploratória de ratos Wistar submetidos ao modelo animal 
de mania induzido por m- AMPHs, nos modelos de reversão e 
prevenção; 
 
2.Avaliar os efeitos do tratamento com resveratrol sobre os parâmetros 
de peroxidação lipídica (níveis de TBARS e níveis de 4-HNE) no 
hipocampo, córtex frontal e estriado de ratos Wistar submetidos a um 
modelo animal de mania induzido por m- AMPHs, nos modelos de 
reversão e prevenção; 
 
3.Avaliar os efeitos do tratamento com resveratrol sobre os parâmetros 
de oxidação e nitração protéica (níveis de proteínas carboniladas e de 3-
nitrotirosina) no hipocampo, córtex frontal e estriado de ratos Wistar 
submetidos a um modelo animal de mania induzido por m- AMPHs, nos 
modelos de reversão e prevenção. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS 
 
Nesse estudo foram utilizados ratos Wistar machos adultos (250-
300g) provenientes do biotério da Universidade do Extremo Sul 
Catarinense (UNESC). Os animais foram mantidos em um ciclo 
claro/escuro de 12 horas, com livre acesso a água e comida e o ambiente 
mantido a temperatura de 23 + 1º C. 
Todos os procedimentos experimentais foram realizados de 
acordo com as recomendações internacionais para o cuidado e o uso de 
animais de laboratório, além das recomendações para o uso de animais 
da Sociedade Brasileira de Neurociências e comportamento (SBNeC). O 
projeto foi aprovado pelo Comissão de Ética no Uso de Animais da 
UNESC (CEUA-UNESC) sob o protocolo de número nº 102/2016-2 
(ANEXO A). 
 
3.2 DESENHO EXPERIMENTAL 
 
3.2.1 Protocolo experimental de reversão  
 
O protocolo experimental de reversão apresentou duração de 14 
dias e visou mimetizar o tratamento de um episódio de mania aguda e 
foi primeiramente descrito por Frey e colaboradores (2006). Nesse 
protocolo, os animais foram submetidos a injeções i.p. diárias, durante 
14 dias de m-AMPHs (1 mg/kg) ou de solução salina (Sal - 0,09% 
NaCl) para o grupo controle. Do oitavo ao décimo quarto dia, além das 
injeções de m-AMPHs, os animais foram tratados com uma 
administração diária por gavagem de trans-resveratrol (15 mg/kg) ou 
água. Os grupos experimentais do presente protocolo foram: No décimo 
quinto dia experimental, os animais receberam uma única injeção de m-
AMPHs e duas horas após foram submetidos ao teste do campo aberto 
(Figura 2), o qual será descrito a seguir. Todas as substâncias foram 
administradas em um volume de 1mL/kg. A concentração de m-
AMPHs, foi baseada em estudos prévios (da-Rosa et al., 2012b). 
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Figura 2: Desenho experimental do protocolo de tratamento de reversão com 
resveratrol do modelo animal de mania induzido por meta-anfetamina (m-
AMPHs). Os animais foram submetidos a administração de m-AMPHs ou 
salina (Sal) durante 14 dias e entre o 8º e o 14º dias, além da administração de 
m-AMPHs, os animais foram tratados com resveratrol. No 15º dia experimental, 
os animais receberam uma única injeção de m-AMPHs e duas horas após foram 
submetidos ao teste do campo aberto. Imediatamente após o teste do campo 
aberto os animais foram mortos por decapitação e seus cérebros foram 
dissecados em córtex frontal, hipocampo e estriado para posterior análises 
bioquímicas. As análises bioquímicas avaliadas foram: quantificação dos níveis 
de: malondialdeído (MDA), de 4-hidroxinonenal (4-HNE), 3-nitrotirisina e 
carbonilação de proteínas. Fonte: Do autor.  
 
3.2.2 Protocolo experimental de prevenção 
 
O protocolo experimental de prevenção teve duração de 14 dias e 
teve por objetivo mimetizar a manutenção de um episódio de mania 
aguda. Nesse protocolo, os animais foram tratados, durante 14 dias, com 
administrações diárias de resveratrol (15 mg/kg) ou água por gavagem. 
Do oitavo ao décimo quarto dia, além das gavagens de resveratrol, os 
animais receberam injeções i.p. diárias de m-AMPHs (1mg/kg) ou 
solução Sal. No décimo quinto dia experimental, os animais receberam 
uma única injeção de m-AMPHs, e duas horas após foram submetido ao 
teste comportamental (Figura 3). A dose de m-AMPHs foi baseada em 
estudos prévios (da-Rosa et al., 2012b).  
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Figura 3: Desenho experimental do protocolo de tratamento de prevenção com 
resveratrol em um modelo animal de mania induzido por meta-anfetamina (m-
AMPHs). Os animais foram pré-tratados com resveratrol durante 14 dias e entre 
o 8º e o 14º dias, além da administração de resveratrol, foi administrado também 
nos animais m-AMPHs ou salina (Sal). No 15º dia experimental, os animais 
receberam uma única injeção de m-AMPHs e duas horas após foram 
submetidos ao teste do campo aberto. Imediatamente após o teste do campo 
aberto os animais foram mortos por decapitação e seus cérebros foram 
dissecados em córtex frontal, hipocampo e estriado para posterior análises 
bioquímicas. As análises bioquímicas avaliadas foram: quantificação dos níveis 
de: malondialdeído (MDA), de 4-hidroxinonenal (4-HNE), 3-nitrotirisina e 
carbonilação de proteínas. Fonte: Do autor.  
 
3.3 TESTE COMPORTAMENTAL 
 
3.3.1Atividade locomotora 
 
A atividade locomotora foi avaliada através do teste de campo 
aberto, que consiste em uma caixa de 40 x 60 cm cercada por três 
paredes de 50 cm de altura feitas de madeira compensada, com uma 
parede de vidro frontal, com o assoalho dividido em nove quadrados 
iguais marcados por linhas pretas. Os animais foram colocados 
delicadamente no quadrante traseiro esquerdo, a fim de explorar a arena 
por 5min, onde foram contados os cruzamentos entre as linhas pretas 
(crossing), para a avaliação da atividade locomotora, e a quantidade de 
vezes em que o rato ficou apoiado nas patas traseiras (rearing), para a 
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avaliação da atividade exploratória. Imediatamente após o teste 
comportamental, os animais foram eutanasiados através de decapitação 
e o cérebro dissecado em córtex frontal, hipocampo e estriado. As 
amostras foram congeladas imediatamente em nitrogênio líquido, e logo 
após foram armazenadas a -80 ºC para posterior análise bioquímica. 
 
3.4 ANÁLISES MOLECULARES 
 
3.4.1 Avaliação de dano oxidativo 
 
3.4.1.1 Peroxidação lipídica 
 
Para avaliar a peroxidação lipídica foi utilizado a avaliação nos 
níveis de TBARS e 4-HNE  no córtex pré-frontal, hipocampo e estriado, 
seguindo orientações do fabricante ou metodologia da literatura.  
Os níveis de TBARS foram medidos durante uma reação ácida 
aquecida, conforme previamente descrito por Draper e Hadley (1990). 
As amostras obtidas foram misturadas com ácido tricloroacético 10% e 
ácido tiobarbitúrico, fervidas por 30 minutos e após, a quantidade de 
TBARS foi determinada espectrofotometricamente na absorbância de 
532 nm. 
Os adutos proteicos de 4-HNE formados por modificações em 
lisina, histidina, ou cisteína foram quantificados através de um kit 
ELISA sanduíche (CellBiolabs, Inc., San Diego, CA, EUA ; STA - 338), 
utilizando um ensaio imunoenzimático, de acordo com Kimura e 
colegas (2005). 
  
3.4.1.2 Oxidação e nitração proteica 
 
Antes de iniciar a dosagem das proteínas foi realizada a 
determinação das dosagens de proteínas totais através dos métodos de 
Lowry e colaboradores (1951) onde a albumina bovina sérica (BSA) foi 
utilizada como padrão.  
A carbonilação de proteínas é utilizada para avaliar o dano 
oxidativo em proteínas onde é determinado pelos níveis de grupos 
carbonila, conforme previamente descrito por Levine e colaboradores 
(1990). As amostras obtidas foram precipitadas e as proteínas 
dissolvidas com dinitrofenilidrazina (DNPH). Os grupos 54 carbonila 
foram quantificados no espectrofotômetro na absorbância de 370 nm. 
48 
A nitração de proteínas foi analisada através de um kit ELISA 
(OxiSelect™ Nitrotyrosine ELISA Kit, STA-305, CellBiolabs, Inc., San 
Diego, EUA), competitivo, para a quantificação de nitrotirosina. Após 
uma breve incubação da amostra em uma placa, um anticorpo anti-
nitrotirosina foi adicionado, seguido por um anticorpo secundário 
conjugado com HRP. A quantidade de nitrotirosina presente na amostra 
foi determinada pela comparação com uma curva padrão. 
 
3.5  ANÁLISE ESTATÍSTICA 
4 RESULTADOS  
 
Os efeitos do resveratrol sobre o comportamento do tipo maníaco 
estão apresentados na figura 4 nos modelos de reversão (A e B) e de 
prevenção (C e D). Como pode ser observado, a m-AMPHs aumentou a 
locomoção (número de cruzamentos) e a atividade exploratória dos 
animais (número de levantamentos), tanto no modelo de reversão (A e 
B) quanto no modelo de prevenção (C e D). Porém a administração de 
resveratrol não reverteu nem preveniu a hiperlocomoção dos animais 
induzida pela m-AMPHs. Entretanto, no modelo de reversão (A e B) 
pode ser observado o fato de que o grupo m-AMPHs+resveratrol não foi 
diferente estatisticamente do grupo controle (cruzamentos e 
levantamentos), o que pode indicar uma melhora parcial da 
hiperatividade induzida pela m-AMPHs. No modelo de prevenção, o 
mesmo pode ser observado no número de levantamentos, sendo que o 
grupo resveratrol+m-AMPHs também não foi diferente estatisticamente 
do grupo controle, podendo indicar uma prevenção parcial da 
hiperatividade induzida pela m-AMPHs.   
Nesse estudo também foram avaliados os efeitos do resveratrol, 
conforme mostra a figura 5, sobre os níveis de TBARS no córtex 
frontal, hipocampo e estriado nos modelos de reversão (A, B e C) e de 
prevenção (D, E e F). A administração de m-AMPHs aumentou os 
níveis de TBARS no cérebro dos animais, indicando dano oxidativo a 
lipídios cerebrais. A administração de resveratrol reverteu e preveniu 
essa peroxidação lipídica em todas as regiões cerebrais avaliadas.  
Quanto aos níveis de 4-HNE no córtex frontal, hipocampo e 
estriado dos ratos a figura 6 mostra os efeitos do resveratrol sobre nos 
modelos de reversão (A, B e C) e de prevenção (D, E e F). Onde a 
administração de m-AMPHs aumentou a quantidade de 4-HNE no 
córtex frontal, hipocampo e estriado dos ratos, em ambos os modelos 
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experimentais. Entretanto, a administração de resveratrol reverteu e 
preveniu o aumento de 4-HNE induzido por m-AMPHs em todas as 
estruturas cerebrais avaliadas. 
A figura 7 mostra os efeitos do resveratrol sobre os níveis de 
proteínas carboniladas no córtex frontal, hipocampo e estriado de ratos 
Wistar submetidos ao modelo animal de mania induzido pela 
administração de m-AMPHs, nos modelos de reversão (A, B e C) e 
prevenção (D, E e F). A administração de m-AMPHs aumentou os 
níveis de proteínas carboniladas no cérebro dos animais, indicando dano 
oxidativo a proteínas cerebrais. Em contra partida a administração de 
resveratrol reverteu e preveniu essa oxidação proteica em todas as 
regiões cerebrais avaliadas. 
 
Figura 4A Figura 4B 
Figura 4C Figura 4D 
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Figura 4: Efeitos do resveratrol sobre atividade locomotora no teste de campo 
aberto onde foi avaliado número de cruzamentos e levantamentos de ratos 
Wistar submetidos ao modelo animal de mania induzido por m-AMPHs nos 
modelos de reversão (A e B) e de prevenção (C e D).  As barras representam 
média, barras de erro representam desvio padrão; *p≤0,05 vs. grupo Sal+água; 
#p≤0,05 vs. grupo m-AMPHs+água de acordo com o teste ANOVA de duas 
vias seguido do teste post-hoc de Tukey 
 
Os níveis de 3-nitrotirosina no córtex frontal, hipocampo e 
estriado são apresentados na figura 8 onde mostra os efeitos do 
resveratrol no tratamento de ratos submetidos ao modelo de mania 
induzido por m-AMPHs, nos modelos de reversão (A, B e C) e 
prevenção (D, E e F). Como pode ser observado a administração de m-
AMPHs aumentou os níveis de 3-nitrotirosina em todas as regiões 
cerebrais avaliadas, indicando dano nitrosativo a proteínas cerebrais. A 
administração de resveratrol também reverteu e preveniu esse dano 
nitrosativo a proteína em todas as regiões cerebrais avaliadas.  
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Figura 5A Figura 5B Figura 5C 
Figura 5D Figura 5E Figura 5F 
# 
Figura 5: Efeitos do resveratrol sobre os níveis de TBARS no córtex frontal, hipocampo e estriado de ratos Wistar 
submetidos ao modelo animal de mania induzido por m-AMPHs nos modelos de reversão (A, B e C) e de prevenção (D, E 
e F).  Barras representam média, barras de erro representam desvio padrão; *p≤0,05 vs. grupo Sal+água; #p≤0,05 vs. grupo 
m-AMPHs+água de acordo com o teste ANOVA de duas vias seguido do teste post-hoc de Tukey 
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Figura 6A 
Figura 6B Figura 6C 
Figura 6D Figura 6E Figura 6F 
Figura 6: Efeitos do resveratrol sobre os níveis de 4-HNE no córtex frontal, hipocampo e estriado de ratos Wistar submetidos 
ao modelo animal de mania induzido por m-AMPHs nos modelos de reversão (A, B e C) e de prevenção (D, E e F).  Barras 
representam média, barras de erro representam desvio padrão; *p0≤,05 vs. grupo Sal+água; #p≤0,05 vs. grupo m-
AMPHs+água de acordo com o teste ANOVA de duas vias seguido do teste post-hoc de Tukey. 
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 Figura 7: Efeitos do resveratrol sobre os níveis de proteínas carboniladas no córtex frontal, hipocampo e estriado de ratos 
Wistar submetidos ao modelo animal de mania induzido por m-AMPHs nos modelos de reversão (A, B e C) e de 
prevenção (D, E e F).  Barras representam média, barras de erro representam desvio padrão; *p≤0,05 vs. grupo Sal+água; 
#p≤0,05 vs. grupo m-AMPHs+água de acordo com o teste ANOVA de duas vias seguido do teste post-hoc de Tukey 
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Figura 8A Figura 8B Figura 8C 
Figura 8D 
Figura 8E 
Figura 8F 
Figura 8: Efeitos do resveratrol sobre os níveis de 3-nitrotirosina no córtex frontal, hipocampo e estriado de ratos Wistar 
submetidos ao modelo animal de mania induzido por m-AMPHs nos modelos de reversão (A, B e C) e de prevenção (D, E e 
F).  Barras representam média, barras de erro representam desvio padrão; *p≤0,05 vs. grupo Sal+água; #p≤0,05 vs. grupo m-
AMPHs+água de acordo com o teste ANOVA de duas vias seguido do teste post-hoc de Tukey. 
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Os dados são apresentados como média e erro padrão da média. 
Diferenças entre os grupos experimentais foram determinadas utilizando 
análise de variância de duas vias (ANOVA) seguida pelo teste post-hoc 
de Tukey. Em todas as comparações, significância estatística foi 
considerada para p≤0,05. Os testes estatísticos foram realizados no 
software STATISTICA7® e os gráficos foram preparados no software 
GraphPad Prism5 ®. 
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 5 DISCUSSÃO 
 
No presente estudo pode ser observado que a administração de m-
AMPHs nos ratos aumentou a locomoção e a exploração dos animais, os 
quais são considerados comportamentos do tipo maníaco. O modelo 
animal de mania induzido por AMPHs são considerados bons modelos 
animais para o estudo da mania bipolar pois possui as três validades 
necessárias para ser considerado um bom modelo animal: 1) validade de 
face, que é a habilidade que o modelo tem de mimetizar os 
sintomas/comportamento de um determinado transtorno; 2) validade de 
constructo, que é a habilidade que o modelo tem de mimetizar a 
fisiopatologia do determinado transtorno; e 3) validade preditiva, a 
habilidade que o modelo tem em mimetizar o tratamento farmacológico 
do determinado transtorno (Ellenbroek e Cools, 1990). Corroborando 
com nossos resultados e confirmando a validade de face do modelo, 
vários estudos anteriores demonstraram que a administração de m-
AMPHs em ratos aumentou a atividade locomotora, exploratória, 
comportamento de risco e comportamentos estereotípicos nos animais 
(Feier et al., 2012, da-Rosa et al.,2012b;  Feier et al., 2013). Além disso, 
o tratamento com Li e VPA, estabilizadores do humor clássicos 
utilizados para o tratamento do TB, revertem comportamentos do tipo 
maníaco induzidos por m-AMPHs (Feier et al., 2013). Portanto, a 
administração de m-AMPHs em ratos mimetiza também o tratamento 
farmacológico do TB, o que confirma também a validade preditiva do 
modelo.  
Estudos prévios descreveram dois principais mecanismos de ação 
das AMPH: um deles é fazer com que as vesículas que contêm a 
dopamina se movam em direção à membrana terminal. Desta forma, as 
vesículas se fundem com a membrana terminal liberando a dopamina. 
Outro mecanismo é a liberação da dopamina no citoplasma do neurônio 
terminal. Essas moléculas de dopamina são subsequentemente levadas 
para o exterior da célula via transporte reverso do transportador de 
dopamina. O resultado é um maciço aumento na concentração de 
dopamina na sinapse e, consequentemente, uma significativa 
estimulação do sistema dopaminérgico (Schaeffer et al., 1976; Hoffman 
e Lefkowitz, 1996). A exposição à AMPHs por longos períodos de 
tempo pode induzir alterações do sistema dopaminérgico, causar dano 
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neuronal e também alterações comportamentais semelhantes as 
observadas em pacientes bipolares (Feier et al., 2012; 2013).  É bem 
descrito na literatura que a AMPHs induz sintomas maníacos em 
pacientes com TB (Joyce et al., 1995), bem como em voluntários 
saudáveis (Anand et al., 2000). Além disso, níveis elevados de 
dopamina na urina foram associados à emergência de episódios 
maníacos (Joyce et al., 1995). E estudos clínicos demonstram mudanças 
em receptores de dopamina em pacientes com TB (Pantazopoulos et al., 
2004). Além disso estudos post-mortem tem apresentado resultados 
onde, pacientes bipolares apresentam alterações em um alelo do gene 
codificador do transportador de DA, levantando a hipótese de que essa 
mudança pode estar ligado ao aumento dos níveis de DA no cérebro 
desses pacientes (Pinsonneault et al., 2011). Juntos, estes estudos 
sugerem que o sistema dopaminérgico pode ter um papel importante na 
fisiopatologia do TB e ajudam a confirmar que as alterações no sistema 
dopaminérgico induzidos pela m-AMPHs representam a validade de 
constructo do modelo animal de mania induzido por essa substância. 
No presente estudo a administração de resveratrol não reverteu 
nem preveniu o aumento da atividade locomotora e exploratória 
induzidas pela m-AMPHs. Entretanto, no modelo de reversão o grupo 
m-AMPHs+resveratrol não foi diferente estatisticamente do grupo 
controle (cruzamentos e levantamentos), o que pode indicar uma 
melhora parcial do comportamento do tipo maníaco induzido pela m-
AMPHs. No modelo de prevenção, o mesmo pode ser observado no 
número de levantamentos, sendo que o grupo resveratrol+m-AMPHs 
também não foi diferente estatisticamente do grupo controle, podendo 
indicar uma prevenção parcial do comportamento do tipo maníaco 
induzido pela m-AMPHs. De acordo com nossos resultados, Miller e 
colaboradores (2013) demonstraram que a administração de resveratrol, 
nas doses de 1, 10 ou 20mg/kg, durante 7 dias atenuou, mas não 
reverteu, a hiperatividade induzida pela m-AMPHs. Entretanto, neste 
mesmo estudo de Miller et al. (2013), o tratamento com resveratrol não 
foi capaz de reverter a hiperatividade induzida pela cocaína. Em um 
estudo in vitro foi demonstrado que resveratrol protegeu neurônios 
dopaminérgicos mesencefálicos contra a neurotoxicidade induzida pela 
m-AMPHs (Sun et al., 2015). Sun e colaboradores (2015) mostraram 
que o tratamento com resveratrol aumentou a viabilidade celular e 
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retardou a apoptose celular induzida pela m-AMPHs. Além disso, neste 
mesmo estudo foi encontrado que resveratrol atenuou o aumento de 
ERO induzidas pela m-AMPHs nos neurônios dopaminérgicos. Juntos 
com nossos dados, estes estudos sugerem que o tratamento com 
resveratrol pode proteger o sistema dopaminérgico contra o dano 
induzido pela m-AMPHs e modular, pelo menos em parte, as alterações 
comportamentais induzidas por essa substância. 
No presente estudo foi demonstrado que a m-AMPHs induziu 
dano oxidativo a lipídios e a proteínas no cérebro dos animais 
submetidos ao modelo animal de mania. Aqui foi demonstrado que m-
AMPHs aumentou os níveis de TBARS, de 4-HNE e de carbonilação de 
proteínas no córtex frontal, hipocampo e estriado de ratos submetidos 
aos modelos de mania de reversão e de prevenção. De acordo com os 
nossos resultados, estudos prévios têm demonstrado que a administração 
de m-AMPHs aumenta peroxidação lipídica e dano oxidativo a proteína, 
avaliados também, através da quantificação de TBARS e de 
carbonilação de proteínas (da-Rosa et al., 2012b; Feier et al., 2012; 
2013).  É bem descrito na literatura que a neurotoxicidade das AMPHs 
resulta de ERO que são formados a partir da oxidação da dopamina. 
Além da dopamina, a oxidação de outros neurotransmissores, como a 
serotonina e a norepinefrina, pela monoamina oxidase é a principal 
mecanismo de geração de H2O2 no cérebro (Halliwell 2001). O papel do 
glutamato no mecanismo de ação das AMPHs tem sido estudado nos 
últimos anos; entretanto, alguns estudos descrevem que o glutamato tem 
uma importante relação nos efeitos dessa substância (Tata e Yamamoto 
2007). Alguns desses efeitos e mecanismos de ação serão descritos a 
seguir. O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do 
sistema nervoso central, e a elevação prolongada da concentração desse 
neurotransmissor possui efeitos tóxicos, pelo aumento intracelular de 
Ca2+ e ativação da oxido nítrico sintase (NOS) (Garthwaite, 1991; 
Dawson e Dawson, 1996). O NO é sintetizado enzimaticamente pela 
NOS; portanto, o aumento excessivo de NOS e, consequentemente, de 
NO pode nitrolisar proteínas, causando danos a essas macromoléculas 
(Poon et al. 2004). Deste modo, podemos sugerir que no presente estudo 
a m-AMPHs induziu dano a proteínas e a lipídios através da produção 
de ERO e de nitrogênio.  Pois sabe-se que as AMPHs induzem a 
formação de radicais livres através do catabolismo oxidativo da 
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dopamina e, consequentemente, geram disfunção da respiração 
mitocondrial (Burrows et al., 2000 ; Cadet et al., 2005 ; Deng et al. , 
2002 , Valvassori et al., 2010).  
Um estudo prévio demonstrou que a m-AMPH induz um dano 
oxidativo a lipídios e a proteínas maior do que o d-AMPH, mostrando 
diferenças neuroquímicas anteriormente desconhecidas (da-Rosa et al, 
2012b). Dessa forma é importante ressaltar que o dano oxidativo 
induzido pela m-AMPHs no cérebro de ratos reforça a validade de 
constructo do modelo animal, já que a fisiopatologia do TB também está 
ligada a danos oxidativos a biomoléculas, tanto no sangue quanto no 
cérebro dos pacientes (Siwek et al., 2016; Tsai and Huang, 2015; 
Andreazza et al., 2010; Andreazza et al., 2013). Inclusive o dano 
oxidativo às proteínas vem sendo relatado tanto em pacientes 
diagnosticados com TB quanto com depressão maior, sendo encontrados 
níveis elevados de carbonilação de proteína no conteúdo sérico no 
sangue desses pacientes (Magalhães et al., 2012). Um estudo clínico 
prévio demonstrou um aumento dos níveis de TBARS no soro de 
pacientes bipolares nas fases agudas de mania, hipomania e depressão 
(Siwek et al., 2016). Tsai e Huang (2015) também encontraram níveis 
de TBARS aumentados em pacientes bipolares na fase maníaca, quando 
comparado com os voluntários saudáveis. Além disso, estudos post-
mortem têm demonstrado um aumento de carbonilação de proteínas, 3-
nitrotirosina e 4-HNE no córtex frontal de pacientes bipolares, quando 
comparado com indivíduos saudáveis (Andreazza et al., 2010; 
Andreazza et al., 2013; Kunz et al, 2008). Um estudo anterior de 
Andreazza e colaboradores (2009) demonstrou aumento significativo 
nos níveis de 3nitrotirosina no sangue de pacientes com TB nas fases 
precoces e tardias. Tendo em vista que o estresse oxidativo tem papel 
importante na fisiopatologia do TB, seria interessante que as novas 
substâncias com potencial efeito estabilizador de humor apresentassem 
efeitos antioxidantes, com o intuito de proteger o cérebro dos pacientes 
contra os danos deletérios das ERO.   
Os dados do presente estudo mostraram que a administração de 
resveratrol reverteu e preveniu o dano oxidativo e nitrosativo aos 
lipídios e proteínas induzidos pela m-AMPHs no córtex frontal, 
hipocampo e estriado dos animais submetidos ao modelo animal de 
mania. Sun e colaboradores (2015) mostraram que o tratamento com 
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resveratrol aumentou a viabilidade celular, retardou a apoptose celular e 
atenuou os níveis de ERO induzidos pela m-AMPHs em uma cultura de 
neurônios dopaminérgicos. Tadolini e colegas (2000) também 
demonstraram que o resveratrol inibiu a peroxidação lipídica induzida 
por H2O2 em células de uma cultura in vitro. Os dados deste estudo 
indicaram que o resveratrol inibiu a peroxidação de lipídeos, 
principalmente, pela retirada de H2O2 de dentro da membrana celular. 
Ainda, os autores demonstraram que resveratrol possui a capacidade de 
entrar espontaneamente no ambiente lipídico, o que pode explicar sua 
eficiência como antioxidante. Corroborando com os nossos resultados, 
um estudo prévio, em que foi realizado o tratamento crônico com 
resveratrol (10 e 20 mg/kg) durante 25 dias melhorou o 
comprometimento cognitivo induzido por colchicina e reduziu os níveis 
de TBARS no cérebro dos animais. Além disso, o tratamento com 
resveratrol restabeleceu a atividade de GSH, que é uma enzima 
antioxidante com importante função no sistema nervoso central (Kumar 
et al., 2007). Khan e colaboradores (2010) encontraram que a 
administração de resveratrol também preveniu o aumento de TBARS e 
proteínas carboniladas no cérebro de ratos submetidos e 6-
hidroxidopamina em um modelo animal de Parkinson. 
Um estudo prévio encontrou que a administração intraperitoneal 
de resveratrol diminuiu os níveis de TBARS, de forma dose-dependente, 
no cérebro de ratos saudáveis. Além disso, esses mesmos autores 
encontraram que o resveratrol aumentou, também de forma dose-
dependente, a atividade da SOD, CAT e peroxidases (Mokni et al., 
2009). É importante salientar que no presente estudo a administração de 
resveratrol per se não alterou os níveis de TBARS nem de carbonil no 
cérebro dos ratos. Essa discrepância pode ser explicada, pelo menos em 
partes, por diferenças metodológicas entre os estudos. O presente estudo 
administrou resveratrol via oral, enquanto que no estudo de Mokni et al. 
(2009) foi administrado intraperitoneal. Ainda, no presente estudo o 
resveratrol foi diluído em água, enquanto que no estudo prévio os 
autores diluíram o resveratrol em álcool.  
É bem descrito na literatura que o resveratrol tem propriedades 
antioxidades, e via oral está sendo relatado como benéfico no tratamento 
de doenças neurológicas, atuando, principalmente, no processo de 
estresse oxidativo (Singh, 2013). Além disso, o resveratrol possui a 
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capacidade de ultrapassar a barreira hematoencefálica, o que também 
facilita seus efeitos antioxidantes sobre o sistema nervoso central (Baur 
et al., 2006; Tadolini, 2000). A estrutura química do resveratrol permite 
que ele remova diretamente os radicais livres por transferência de 
átomos de hidrogênio e perda sequencial de prótons na transferência de 
elétrons, o que pode modular a sinalização celular e diminuir o dano 
oxidativo (Shang et al., 2009). Outro mecanismo de ação do resveratrol 
contra o estresse oxidativo é via ativação do Nrf2 (Lee et al 2003; 
Vargas e Johnson 2009; Singh, 2013). O Nrf2 é um fator de transcrição, 
que é expresso em todo o cérebro (Moi et al 1994) e possui um papel 
fundamental nas defesas celulares contra o estresse oxidativo. Essa 
proteína atua regulando marcadores inflamatórios e aumentando a 
expressão de enzimas antioxidantes (Innamorato et al 2008; Shah et al 
2007). Portanto, no presente estudo podem ser sugeridos 2 possíveis 
efeitos neuroprotetores do resveratrol contra o dano oxidativo a 
proteínas e a lipídeos cerebrais: 1) o resveratrol pode estar removendo 
diretamente os radicais livres produzidos pela oxidação da dopamina 
induzida pela m-AMPHs; 2) o resveratrol pode estar ativando Nrf2, 
aumentando a expressão de enzimas antioxidantes, protegendo o cérebro 
contra o dano oxidativo induzido pela m-AMPHs.   
No presente estudo, a administração de resveratrol reverteu e 
preveniu o dano nitrosativo a proteína, induzido pela m-AMPHs, em 
todas as regiões cerebrais avaliadas. Em um estudo prévio, o tratamento 
crônico com resveratrol nas doses de 10 e 20 mg/kg reverteu o 
comprometimento cognitivo induzido por colchicina e reduziu os níveis 
de nitrito no cérebro dos animais (Kumar et al., 2007). Além disso, um 
estudo utilizando células microgliais N9 estimuladas com 
lipopolissacarideos (LPS) demonstrou que o tratamento com resveratrol 
diminuiu óxido nítrico-sintase induzida (iNOS), levando a diminuição 
de NO, o que, consequentemente, diminuiu a inflamação e o dano 
nitrosativo (Bi et al., 2005). O oxido nítrico sintase endotelial (eNOS) é 
responsável pela produção de NO como vasodilatador no endotélio, 
enquanto a iNOS promove a NO inflamatório, como resultado da 
ativação celular imune (Zamora et al., 2000). O NO é um radical livre 
gasoso e seus níveis elevados podem ser um indicador de estresse 
nitrosativo. Alguns estudos têm demonstrado que o resveratrol possui a 
capacidade de aumentar a expressão e atividade de eNOS, enquanto 
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inibe iNOS, resultando num aumento da produção de NO vasoprotetor e 
diminuição de NO neurotóxico (Simao et al., 2012c; Wallerath et al., 
2002, Xia et al., 2010; Tsai et al., 2007). Portanto, pode ser sugerido que 
no presente estudo o mecanismo de proteção do resveratrol contra o 
dano nitrosativo a proteínas induzido pela m-AMPHs é via inibição de 
iNOS. 
Apesar do TB e da doença de Alzheimer serem distintas em 
alguns aspectos, estudos tem sugerido semelhanças nos mecanismos de 
neuroinflamação, excitotoxicidade e metabolismo cerebral. Embora a 
inflamação e o estresse oxidativo não sejam as principais causas dessas 
doenças, sabe-se que os dois casos são beneficiados pelas interações 
entre os fatores relacionados a esses distúrbios neuropsiquiátricos 
complexos durante o envelhecimento cerebral, causando um 
desequilíbrio entre os fatores protetores e degenerativos, que predispõe o 
cérebro a doenças neurodegenerativas (Lewandowski et al., 2011; Rao 
et al., 2010, 2011; Forcada et al., 2015 ). Por essa razão foram 
comparados a seguir estudos que avaliaram os benefícios do resveratrol 
na doença de Alzheimer, principalmente, nos aspectos semelhantes ao 
que ocorre no TB. Anekonda em 2006  já havia relatado que o 
resveratrol havia reduzido significativamente o dano cerebral causado 
por isquemia, acidente vascular cerebral, convulsão e epilepsia. Em sua 
pesquisa, com um modelo animal da doença de Huntington, Anekonda 
(2006)  sugeriu que o resveratrol pode possuir valor terapêutico para a 
degeneração neuronal, pois nesse estudo o resveratrol induziu o SIRT1 e 
considerou-se que ele foi capaz de proteger os neurônios contra a 
toxicidade do poliglutamina (polyQ) que de acordo com Reid  e 
colaboradores (2004) quando acumulada pode ser um fator contribuinte 
na doença de Alzheimer. Um estudo realizado por Chen e colegas 
(2005) em modelos in vitro da doença de Alzheimer  mostrou que, ao 
ativar o SIRT-1, o resveratrol inibiu indiretamente também a sinalização 
do fator nuclear κB (NF-kB) resultando em proteção contra a toxicidade 
β-amilóide dependente da micróglia.  Concordando com esses resultados 
Kim et al 2007 encontraram dados semelhantes em dois modelos 
animais de doenças neurodegenerativas, doença de Alzheimer e a ELA. 
Eles descobriram que o resveratrol reduziu significativamente a 
extensão da morte celular neuronal e neurotoxicidade nos modelos e 
reduziu a neurodegeneração no hipocampo e resgatou a aprendizagem 
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associativa em um modelo animal de doença de Alzheimer utilizando 
camundongos p25. 
Outro ponto estudado é a redução da densidade neuronal e glial 
observadas no pré-frontal e no hipocampo de pacientes com TB (Ongür 
et al., 1998; Liu et al., 2007; Vostrikov et al., 2007), alguns estudos 
sugerem inclusive que os comprometimentos dessas estruturas cerebrais 
estão ligados as alterações cognitivas e comportamentais, que são 
características dos pacientes bipolares. Estudos indicam que alterações 
em vias de sinalização do BDNF e o aumento de estresse oxidativo 
podem ser os fatores chaves ligados a morte celular, observados no 
cérebro de pacientes bipolares e, possivelmente uma explicação para a 
fisiopatologia do TB (Carter et al., 2007; Kapczinski et al., 2008a; b; 
2011).  Conforme o crescente número de estudos sobre o resveratrol e 
seus efeitos sobre diversas doenças, inclusive na prevenção da doença 
de Alzheimer, Parkinson, doença de Huntington, transtornos 
psiquiátricos e outras doenças neurológicas, o transformou em uma 
grande promessa na prevenção de males comuns aos seres humanos 
(Anekonda, 2006). É importante ressaltar que, nesse estudo, apesar do 
resveratrol não oferecer melhora no comportamento maníaco, causou 
efeito neuroprotetor aos danos oxidativo no cérebro dos ratos Wistar 
submetidos ao modelo animal de mania induzido pela administração de 
m-AMPHs, e levantou a hipótese de que essa proteção pode vir a 
auxiliar também no tratamento dos pacientes com TB, pois seu efeito 
neuroprotetor contra os danos oxidativo pode evitar e/ou retardar a 
neurodegeneração. Dessa forma é importante que surjam mais 
resultados com os ensaios clínicos e pré-clínicos, e necessário mais 
pesquisa para entender completamente os mecanismos pelos quais o 
resveratrol exerce seus efeitos e garantir que, de fato,  não existam 
quaisquer efeitos colaterais adversos a longo prazo (Anekonda, 2006; 
Markus; Morris 2008). 
Em conclusão, os dados do presente estudo mostram que o 
resveratrol não previne nem reverte completamente o comportamento do 
tipo maníaco induzido pela m-AMPHs. Entretanto, o resveratrol 
preveniu e reverteu o dano oxidativo a proteínas e lipídeos cerebrais 
induzidos pela m-AMPHs. Tendo em vista que o estresse oxidativo tem 
papel importante na fisiopatologia do TB, seria interessante que as 
novas substâncias com potencial efeito estabilizador de humor 
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apresentassem efeitos antioxidantes, com o intuito de proteger o cérebro 
dos pacientes contra os danos deletérios das ERO. Por isso, a 
suplementação de resveratrol em pacientes bipolares pode ser 
considerado como um possível tratamento adjunto aos estabilizadores de 
humor utilizados na clínica médica.  
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